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Эстрогены обычно применяются 
для гормональной заместительной терапии 
у женщин в постменопаузе для облегчения 
климактерического синдрома и предупре­
ждения остеопороза. При этом было обна­
ружено, что лечение эстрогенами преду­
преждает развитие атеросклероза [1]. 
Кроме того, экспериментальные данные 
свидетельствуют об ослаблении признаков 
атеросклероза у кроликов, получавших 
высокохолестериновую диету [2].
Активация свободнорадикальных 
процессов играет важную роль в патогене­
зе атеросклероза [3]. В связи с этим, в на­
стоящем эксперименте мы изучали анти- 
атерогенные свойства как традиционно 
изучаемых эстрогенов, 17а-эстрадиола и 
его полусинтетического аналога, 17Р- 
эстрадиола, так и дегидропроизводного 
17а-эстрадиола, 14а, 15а-метилен-8-
дегидро-17а-эстрадиола (МДГЭ), обла­
дающего свойствами высокоэффективной 
ловушки свободных кислородных радика­
лов [4] и относящегося к группе т.н. «скэ- 
вэстрогенов».
МА ТЕР НАЛЫ И МЕТОДЫ
Кролики в течение 3 месяцев полу­
чали диету, обогащённую холестерином 
(200 мг/кг веса в день). В течение послед­
него месяца опыта животным вводили пе­
рорально масляные растворы исследуемых 
препаратов, 17а-эстрадиола, 17р- 
эстрадиола и МДГЭ (0,1 мг/кг веса еже­
дневно). Животных умерщвляли вскрыти­
ем аорты под кетаминовым наркозом. 
Грудная аорта вскрывалась продольно, 
фиксировалась в 10% формальдегиде и 
затем окрашивалась Суданом чёрным В. 
Окрашеные препараты фотографирова­
лись, сканировались и суданофильные зо­
ны интимы измерялись и рассчитывались 
относительно общей площади аорты с по­
мощью компьютерной системы «Биоскан» 
(Минск). Отдельные кусочки аорты зали­
вались парафином и срезы (6 рм) окраши­
вались гематоксилин-эозином. Толщину 
интимы аорты измеряли окулярным мик­
рометром х200 и с помощью системы 
«Биоскан».
Общий холестерин, эфиры холесте­
рина и триглицериды определяли с помо­
щью наборов "Boehringer Mannheim" (Гер- 
мания). Липопротеины осаждали гепари­
ном в присуствии Мп2+, после чего опре­
делялось содержание липопротеиновых 
фракций, липопротеинов высокой плотно­
сти (ЛВП) и суммы липопротеинов низкой 
плотности ЛНП) и липопротеинов очень 
низкой плотности (ЛОНП), а также рас­
пределение в них белков и липидов. Со­
держание холестерина в ЛВП и ЛНП опре­
деляли после преципитации с помощью 
наборов "Boehringer Mannheim". Данные 
обрабатывались статистически по Стью- 
денту.
РЕЗУЛЬ ТА ТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
После 3-х месяцев содержания на 
высокохолестериновой диете в аорте кро­
ликов наблюдались типичные атероскле­
ротические бляшки, занимающие у неко­
торых особей до 80% площади интимы, в 
то время, как у некоторых животных ви­
димые бляшки отсутствовали. У кроликов, 
получавших диету с холестерином, пло­
щадь суданофильного окрашивания аорты 
резко возрастала (Табл. 1). Все исследуе­
мые соединения значительно снижали этот 
показатель, причём эффект МДГЭ был 
наиболее выражен. Результаты морфомет­
рии аорты свидетельствуют о выраженном 
увеличении интимального слоя у всех 
групп, получавших диету с холестерином. 
Статистические различия между группами 
отсутствовали в силу большой вариабель­
ности показателя, однако минимальная 
толщина интимы отмечена в группе, полу­
чавшей МДГЭ.
Содержание холестерина в аорте 
резко увеличивалось (более чем в 11 раз) у
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кроликов, получавших атерогенную диету 
(Табл. 2). В сыворотке крови и печени 
также отмечено резкое увеличение общего, 
свободного и этерифицированного холе­
стерина, Все исследуемые соединения 
примерно в 2-4 раза снижали уровень хо­
лестерина в аорте, причем максимальный 
эффект отмечен в группе, получавшей 
МДГЭ. В то же время, различия между 
контрольными животными и группами, 
получавшими эстрогены, оставались ста­
тистически достоверными.
Также, как и в аорте, все эстрогены 
снижали содержание общего и свободного 
холестерина в сыворотке крови и печени, 
не изменяя уровень эфиров холестерина.
Уровень холестерина липопротеи­
нов, ЛНП и ЛВП, повышался у кроликов, 
поедавших высокохолестериновую диету 
соответственно в 12 и 4 раза (Табл. 2). Все 
исследуемые соединения существенно 
снижали эти показатели.
Скармливание высокохолестерино­
вой диеты резко повышало содержание 
ЛНП и суммы ЛНП+ЛОНП в сыворотке 
крови кроликов (Табл. 2). Структура липо­
протеинов в этой группе характеризуется 
увеличением как белкового, так и липид­
ного компонента для суммы ЛНП+ЛОНП 
и не изменялась для ЛВП. Все изучаемые 
препараты достоверно снижали содержа­
ние липопротеинов, ЛНП и суммы 
ЛНП+ЛОНП. Только МДГЭ снижал ли­
пидную часть суммы ЛНП+ЛОНП, тогда 
как белковый компонент уменшался под 
влянием всех эстрогенов.
17а-эстрадиол и МДГЭ достоверно 
снижали липидный фрагмент ЛВП. 
Отношение липид/белок для суммы 
ЛНП+ЛОНП значительно снижался под 
влиянием 17а-эстрадиола, тогда как для 
ЛВП этот показатель уменьшался в группе, 
получавшей МДГЭ.
Полученные данные свидетельст­
вуют о выраженном антиатерогенном дей­
ствии исследуемых эстрогенов, причём по 
большинству определяемых показателей 
эффект МДГЭ был наиболее значитель­
ным. Ранее нами были получены данные 
по предупреждению развития атеросклеро­
за у кроликов другим скэвэстрогеном, эст- 
ра-1,3,5 [ 10] ,8-тетраено-3,17а-диолом
(J811), значительно превосходящем по 
своему антиокислительному и 
антиатерогенному действию 17а-эстрадиол 
и 17Р-эстрадиол [5 ].
Антиатерогенный эффект 17fl-
эстрадиола описан многими авторами. 
Предполагается, что этот эстроген сильно 
угнетает аккумуляцию ЛНП и продуктов 
его деградации в аорте, а также усиливает 
выход ЛНП из аорты [6]. В то же время, 
развитие атеросклеротического поражения 
инициируется окисленными ЛНП, тогда 
как нативные ЛНП не оказывают атеро- 
генного действия [7]. Окисление ЛНП 
осуществляется в результате свободно­
радикальных процессов, протекающих в 
организме. Различные антиоксиданты (ви­
тамин Е, Р-каротин, пробукол, раститель­
ные полифенолы и др.) препятствуют 
окислению ЛНП и угнетают атеросклеро­
тические повреждения сосудов.
Мы предполагаем, что высокая ан- 
тиатерогенная активность МДГЭ объясня­
ется, в значительной степени, его выра­
женными свойствами перехватчика сво­
бодных кислородных радикалов и антиок­
сидантного агента, значительно превосхо­
дящими аналогичные свойства П а- 
эстрадиола и 17Р-эстрадиола [4]. В то же 
время, антиатерогенные свойства эстроге­
нов могут иметь многофакторный характер 
и объяснятся, помимо предупреждения 
окислительного повреждения ЛНП, сни­
жением сывороточных липидов, измене­
ниями структуры стенки аорты, а, возмож­
но, и иными факторами.
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Таблица 1. Морфологические параметры аорты и содержание холестерина в 

















1.2 ±0.4 37.6±8.8* 18.0±3.1*# 18.7±3.7*# 6.6±0.9*#
Толщина
ИНТИМЫ, |Ш1
13.8 ±0.5 40.1±20.6 24.3±2.7 32.8±3.8 18.2±1.4
Общий холе­
стерин, мг%




































1.42±0.16 5.28±0.77* 1.37±0.13# 2.53±0.28 *# 2.21 ±0.31#
* - Р<0,05 по сравнению с контролем;
# - Р<0,05 по сравнению с холестериновой группой.
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2,7±0.39 11,312.26* 4.510.46*# 7.711.09* 5.2710.32*#
Содержание 
белков в ЛНП+ 
ЛОНП, г/л








1.4210.13 1.5310.13 0.8310.07*# 1.2810.12 0.7810.08*#
Содержание 
белков в ЛВП, 
г/л




0.3110.04 0.3310.02 0.2010.03 0.3310.02 0.2210.03#
* - Р<0,05 по сравнению с контролем;
# - Р<0,05 по сравнению с холестериновой группой.
46
